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NE@ELJENA REAKCIJA NAKON INTRAMUSKULARNE
APLIKACIJE LEKA: PRIKAZ SLU^AJA*
UNDESIRED REACTION FOLLOWING INTRAMUSCULAR
APPLICATION OF MEDICINE: CASE HISTORY
M. Stevan~evi}, B. Toholj, A. Potkonjak**
U ovom radu opisana je terapija rane na vratu konja, koja je
nastala kao posledica zapaljenske reakcije posle aplikacije leka. Na kli-
ni~kompregledusmoustanovilidajere~oraninavratu,kojajenastala
na mestu davanja leka, kao posledica ne pridr`avanja principa asepse
i antisepse prilikom aplikacije. Uo~eni su izra`eni tkivni defekt veli~ine
10×10×5 cm i nekroza koja je zahvatila ko`u, potko`no tkivo, kutani
mi{i} i muskulaturu vrata. U ventralnom delu rane se nalazi d`ep sa
nakupinom eksudata i hipergranulacijom. Terapija se zasnivala u asep-
ti~nom tretmanu okoline rane, „osve`avanju” rubova rane, ispiranju
rane, odstranjivanju hipergranulacije, drena`i, za{titi od isu{ivanja, anti-
biotskom tretmanu. Rana je zarasla per secundam intentionem.
Klju~nere~i:ne`eljeniefektilekova,zarastanjerana,hipergranulacija,
drena`a
Aplikacija lekova kod doma}ih `ivotinja osim povoljnog, ponekad
mo`e imati i negativno dejstvo. Negativno dejstvo adekvatno primenjenog leka
(doza, mesto, na~in), nazivamo ne`eljenim efektima leka. Ne`eljeni efekti lekova
se odnose na : ne`eljena dejstva na organe i organske sisteme, alergijske reak-
cije, embriotoksi~nost, teratogenost, mutagenezu, kancerogenezu, imunotok-
si~nost, gonadotoksi~nost i dr. Ponekad, zbog svoje hemijske gra|e, lek mo`e
delovati i iritativno, pa ~ak i o{tetiti tkivo na mestu aplikacije (^upi} i sar. 2007).
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PRIKAZ SLU^AJA – CASE REVIEW
Uvod / Introduction
* Rad primljen za {tampu 20. 02. 2009. godine
** Dr sci. vet. med. Milenko Stevan~evi}, profesor, dr sci. vet. med. Bojan Toholj, asistent, sci.
vet. med. Aleksandar Potkonjak, asistent, Departman za veterinarsku medicinu, Poljo-
privredni fakultet Novi SadU okviru izvo|enja prakti~ne nastave za studente V. godine veterinar-
ske medicine pozvani smo od strane kolega iz terenske veterinarske slu`be, da
pregledamo konja sa otvorenom ranom na vratu. U slu~aju koji opisujemo pa-
cijent je bio konj, kastrat, star 7 godina, vranac, sa belom zvezdom na ~elu.
Iz dostupnih anamnesti~kih podataka saznali smo da je konj le~en od
koli~nih napada dvadesetak dana ranije. Ordiniraju}i veterinar je obavio klini~ki
pegled, nakon ~ega je primenio simptomatsku terapiju, aplikuju}i metamizol-
natrijum u komercijalnoj formulaciji, koja je namenjena za parenteralnu upotrebu.
Preparat metamizola je aplikovan u muskulaturu vrata konja, u propisanoj dozi.
Nakon dejstva leka, koli~ni napadi su trajno prestali, {to ukazuje na to da je uzrok
kolika vetovatno bio manji funkcionalni poreme}aj sistema organa za varenje,
pra}en spazmom glatke muskulature. Metamizol spada u grupu nesteroidnih an-
tiinflamatornih lekova. On deluje sna`no analgeti~ki, antipireti~ki i antiinflama-
torno, a efikasno otklanja i bol uzrokovan spazmom glatke muskulature (^upi} i
sar., 2007). Metamizol je zbog toga indikovan za otklanjanje bola razli~ite etiolo-
gije, uklju~uju}i i koli~ne bolove kod konja.
Klini~kim pregledom, konstatovali smo da su op{te zdravstveno sta-
nje i kondicija konja zadovoljavaju}i. Vrednosti trijasa su bile u normalnim grani-
cama za vrstu. Prime}ena je hipokinezija vrata prilikom kretanja, verovatno usled
bola koji je `ivotinja ose}ala prilikom pomeranja. Gutanje je bilo ne{to ote`ano pa
je vrat `ivotinje bio ispru`en. Adspekcijom je uo~ena rana na levoj strani vrata,
pozicionirana u kaudalnoj polovini, na sredi{njem delu {irine vrata, na mestu gde
je izvr{ena aplikacija pomenutog leka, prilikom terapije kolika. Klini~ka manifesta-
cija eventualnih sistemskih ne`eljenih efekata primenjenog leka nije uo~ena.
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Materijal i metode / Material and methods
Slika 1. Konj sa ranom na vratu
Figure 1. Horse with neck woundPregledom rane uo~ava se tkivni defekt veli~ine 10×10×5 cm. Tkivna
destrukcija je obuhvatila ko`u, potko`no vezivno tkivo, ko`ni mi{i}, a delimi~no i
mi{i}e vrata. Rubovi rane su pravilnih ivica, sasu{eni i delimi~no uvrnuti prema
unutra{njosti. U dubini rane se uo~ava manja koli~ina granulacionog tkiva (slika
2). Pomo}u olu~aste sonde u ventralnom delu rane otkriven je d`ep u kome je
nakupljen eksudat (slika 3). U ventralnom delu rane registrovana je hipergranula-
cija, divlje meso (caro luxurians), koje se {iri izvan rubova rane u njenom ventral-
nom segmentu (slika 2). U rani su prisutna i strana tela: komadi}i slame, dlake.
Zbog smetnji u sekundarnom zarastanju rane, odlu~ili smo se za terapiju. Terapija
431
Vet. glasnik 64 (5-6) 429 - 436 (2010) M. Stevan~evi} i sar.: Ne`eljena reakcija nakon
intramuskularne aplikacije leka: prikaz slu~aja
Slika 2. Izgled rane
Figure 2. Appearance of wound
Slika 3. Pregled rane olu~astom sondom
Figure 3. Wound examination using pipe-like probekoju smo primenili bazirala se na: asepti~noj obradi okoline rane, uklanjanju stra-
nih tela i nekroti~nog tkiva (debridment), osve`avanju rubova rane, ispiranju
(lava`i) rane, odr`avanju potrebne vla`nosti u rani, sprovo|enju antibiotske za{ti-
te i adekvatnoj drena`i (ce|enju) rane.
Asepti~na obrada ko`e u okolini rane podrazumeva {i{anje, uklanja-
nje dlake i slepljenog eksudata. [upljina rane je tokom {i{anja ko`e za{ti}ena
sterilnom gazom kako bi se spre~ila naknadna kontaminacija rane. Nakon ek-
sponiranjako`e,uo~ilismocrvenilouslednakupljanjasasu{enogeksudata.Ko`u
u okolini rane smo asepti~no tretirali sa rastvorom povidon joda, a zatim smo
izvr{ili i premazivanje cink-vitaminskom ma{}u (Veterinarski zavod, Zemun), kako
bismo pospe{ili epitelizaciju na rubovima rane. Ispiranje je imalo za cilj da se iz
rane odstrane nakupljeni eksudat i strana tela (slika 5). Za inicijalno ispiranje
kori{ten fiziolo{ki rastvor (Hemofarm, Vr{ac) pod pritiskom ({pric), a zatim i 3%
rastvor vodonik-peroksida (Zorka Pharma, [abac). Terapija je nastavljena uklan-
janjem hipergranulacije na ventralnom delu rane (slika 6).
Zbog nakupljanja eksudata u ventralnom d`epu rane, bilo je potrebno
evakuisatisekretpravljenjemkontraincizijeipostavljanjemdrena–gumenecev~i-
ce. Na taj na~in je omogu}ena evakuacija eksudata iz rane. Nakon zavr{enog is-
piranja, rana je vi{e puta namazana sa antibiotskom ma{}u, sa bacitracinom i
neomicinom kao aktivnim sastojcima (Enbecin, Galenika, Zemun). Odlu~ili smo
se za ovakav farmaceutski oblik jer se antibiotik iz masti otpu{ta sporije. Primena
antibiotika u drugom obliku (sprej, pra{ak) mogla bi da na{kodi mladom granula-
cionom tkivu koje je po~elo da se formira na dnu rane. Osim toga, ova kombina-
cija antibiotika ima {irok spektar antibakterijskog dejstva. Parenteralna aplikacija,
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Slika 4. Obrada okoline rane
Figure 4. Processing area around woundzbog nepromenjenog op{teg zdravstvenog stanja `ivotinje nije bila potrebna.
Kako bismo odr`ali potreban nivo vlage u rani i ubrzali proces epitelizacije na
rubovima rane, ranu smo tretirali i neutralnom ma{}u (Cink – vitaminska mast,
Veterinarski zavod, Zemun). Nakon ovako obavljenog tretmana {upljinu rane smo
ispunilineadherentnom,parafinskom,sterilnomgazom(Romed,Holandija),kako
bi smo spre~ili kontaminaciju rane. Za neadherentnu gazu smo se opredelili jer se
prilikom njenog uklanjanja ne o{te}uje i mlado granulaciono tkivo, po{to je pro-
ces granulacije bio u toku. Kozmetika rane je vr{ena svakodnevno ispiranjem
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Slika 5. Ispiranje vodonik peroksidom
Figure 5. Rinsing with hydrogen peroxide
Slika 6. Uklanjanje hipergranulacije
Figure 6. Removal of hypergranulationfiziolo{kim rastvorom, menjanjem gaze i drena. Dren je uklonjen nakon 5 dana.
Nakon 15 dana, granulaciono tkivo je u potpunosti ispunilo tkivni defekt. Dalji tok
le~enja je bio usmeren na spre~avanje isu{ivanja i spre~avanje one~i{}enja rane,
{to se postiglo nano{enjem cink-vitaminske masti i prekrivanjem rane neadher-
entnom gazom. Epitelizacija na rubovima rane odvijala se veoma efikasno jer je
vaskularna podloga (granulaciono tkivo) bila kvalitetna i izda{na.
Nakon 30 dana epitelizacija je bila potpuna. Usledile su faze za-
rastanja rane (remodeliranje i kontrakcija), tako da je nakon 90 dana bilo vidljivo
ulegnu}e prekriveno dlakom.
Metamizol je derivat pirazolona sa analgeti~kim, antiflogisti~kim i
spazmoliti~kim delovanjem i upotrebljava se kod jakih bolova razli~itog porekla.
Kao potencijalni ne`eljeni efekti primene ovog leka (opisani kod ljudi i `ivotinja),
navode se urtikarija i druge ko`ne reakcije, o{te}enje kostne sr`i (agranulocitoza,
leukopenija i trombocitopenija), prolazne smetnje u funkciji bubrega sa prate}om
oligurijom ili anurijom i proteinurijom, hipotenzija i anafilakti~ki {ok (Bellegrandi i
sar., 1999). Ne`eljeni efekti metamizola, sli~ni ovom, opisani u na{em radu nisu
prona|eni u literaturi. Tako da se nastajanje rane na vratu konja ne mo`e sa sig-
urno{}u pripisati metamizolu. Stoga, uzrok nastale inflamacije na vratu konja (koji
su ina~e osetljivi na intramuskularne injekcije) sa posledi~nom nekrozom tkiva, bi
najverovatnije mogao biti propust, odnosno nepridr`avanje principa asepse i anti-
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Slika 7. Igled obolelog mesta 90 dana nakon terapije
Figure 7. Appearance of affected area 90 days after therapy
Rezultati / Results
Diskusija / Discussionsepse, prilikom primene navedenog leka. Primenjena terapija se zasnivala na os-
novnim postulatima zbrinjavanja rana koje zarastaju per secundam intentionem.
Proces zarastanja rane je slo`en mehanizam kojim se vr{i regenera-
cija ili reparacija o{te}enog tkiva. Zarastanje rana predstavlja dinami~an biolo{ki
proces, ~iji kvalitet i tok prvenstveno zavise od regeneratornih kapaciteta }elija
zahva}enog tkiva, zatim od veli~ine traume kao i proliferacije vezivne strome koja
treba da ispuni nastali defekt. Radi lak{eg izu~avanja ovaj, ina~e kontinuiran, pro-
ces je podeljen na faze: stadijum inflamacije, stadijum reparacije, fibroblasti~na
faza, faza epitelizacije, faza kontrakcije i remodeliraju}a faza (Vasi}, 1996). Manje
neinficirane i hirur{ke rane zarastaju bez prisustva granulacionog tkiva (per pri-
mam intetionem). Me|utim, zarastanje ve}ih tkivnih defekata i inficiranih rana po-
drazumeva granulaciono tkivo koje popunjava tkivni defekt, pa za takve rane
ka`emo da zarastaju per secundam intentionem. Smetnje u sekundarnom zara-
stanju rane mogu bitno usporiti, pa i onemogu}iti, proces zarastanja rane. U
sekundarne smetnje zarastanju rane spadaju: hipergranulacija, nakupljanje sek-
reta, strana tela i dr. Hipergranulacija se naro~ito ~esto javlja kod konja ({to je pre-
dispozicija vrste) (Vasi}, 1996). U rani opisanoj u prikazanom slu~aju, bili su evi-
dentni znaci sekundarnog zarastanja, ali i smetnje koje mogu da prate ovaj vid za-
rastanja: hipergranulacija, nakupljanje sekreta i kontaminacija rane. Kako bismo
omogu}ili nesmetan tok zarastanja rane, terapija je bila usmerena na odstranji-
vanje smetnji u zarastanju, podsticanju granulacije, za{titi granulacionog tkiva,
podsticanju epitelizacije osve`avanjem rubova rane, odvo|enju sekreta iz rane
dreniranjem i antibiotskoj za{titi.
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UNDESIRED REACTION FOLLOWING INTRAMUSCULAR APPLICATION
OF MEDICINE – CASE HISTORY
M. Stevan~evi}, B. Toholj, A. Potkonjak
Thepaperdescribesthetherapyofaneckwoundinahorsethatoccurredasa
consequence of an inflammatory reaction to an administered medicine. During the clinical
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Literatura / References
ENGLISHexamination, we established that it was a neck wound that had occurred as a consequence
of an inflammatory reaction on the spot where the medicine had been administered. There
was an expressed fist-size tissue defect, with necrosis covering the skin, the subcutaneous
tissue, the cutaneous muscle, and the neck musculature. The ventral part of the wound
contained a pocket with exudate and hypergranulation. Therapy was based on asceptic
treatment of the area around the wound, trimming the edges of the wound, washing the
wound, removing hypergranulation, draining, protecting the area from drying, applying
treatment with antibiotics. The wound healed per secundam intentionem.
Key words: undesired effects of medicines, wound healing, hypergranulation, drainage
POKAZ SLU^AÂ-NE@ELATELÃNOGO DEYSTVIÂ LEKARSTVA POSLE
VNUTRIMÀ[E^NOY APPLIKACII U LO[ADI
M. Stevan~evi~, B. ToholÝ, A. PotkonÔk
V Ìtoy rabote opisana terapiÔ ranì na {ee lo{adi, voznik{aÔ kak
posledstvie vospalitelÝnoy reakcii, voznik{ey vsledstvie davaniÔ lekarstva.
Na klini~eskom osmotre mì ustanovili, ~to re~Ý idët o rane na {ee, voznik{aÔ
kak posledstvie vospaleniÔ na meste davaniÔ. PrisutstvuÓçiy vìra`ennìy tka-
nevìy defekt veli~inoy kulaka, pri ~ëm nekroz zahvatila ko`u, podko`nuÓ
klet~atku, podko`nuÓ mì{cu i muskulaturu {ei. V ventralÝnoy ~asti ranì bìl
prisutstvuÓçiy karman s nakopleniem Ìkssudata i giperganulÔciey. TerapiÔ os-
novìvalasÝ v asepti~eskom le~enii okru`eniÔ ranì, "osve`eniÔ" rubcov ranì,
poloskaniÔ ranì, utranenii gipergranulÔcii, drena`a, ohranì ot osu{eniÔ, anti-
bioti~eskom le~enii. Rana za`ila per secundam intentionem (vtori~nìm natÔ`e-
niem).
KlÓ~evìe slova: ne`elatelÝnìe Ìffektì lekarstv, za`ivlenie ran,
gipergranulÔciÔ, drena`
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RUSSKIY